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胞（Memory T cells，Tm）在胰岛移植中的作用机制和抑制方法。 
方法：一方面我们尝试探索 As2O3 对于胰岛移植免疫排斥反应的抑制作用：
首先通过淋巴细胞转化实验、凋亡实验等体外实验研究 As2O3 对于 T 细胞的抑制
作用和机制，以及对胰岛细胞的毒性；其次，建立小鼠同种异体胰岛移植模型，
研究 As2O3 或在联合使用 Rapa 的情况下对于胰岛生存期的影响； 后，通过对
T 淋巴细胞亚群、Th1/Th2 相关炎症因子、移植物病理切片等进行研究，试图阐
明 As2O3 抑制 T 细胞诱导胰岛移植耐受的机制以及作为免疫抑制药物的可行性。
另一方面，系统研究了糖尿病患者体内存在的同种反应性 Tm 细胞和胰岛组织特
异性的 Tm 细胞对胰岛移植物的影响及解决方法：首先为了研究同种反应性 Tm
细胞介导的加速排斥的作用及机制，我们通过对受体同品系小鼠进行同种异体皮
肤移植，使其经受预致敏并产生大量同种反应性 Tm 细胞；其次，通过提取这些
CD4+ 和 CD8+ 同种反应性 Tm 细胞并过继转移给 naive 的受体小鼠，建立加速
性排斥模型，通过生存期的变化研究这些 Tm 细胞对胰岛移植物生存期的影响，
并尝试使用单克隆抗体特异的阻断 CD134 和 CD122 信号通路来特异的抑制这些
Tm 细胞的作用，延长移植物的生存期；再次，在序贯胰岛移植模型中，通过生
存期的变化来验证阻断 CD134 和 CD122 信号通路分别抑制 CD4+ Tm 细胞和
CD8+ Tm 细胞对于其胰岛移植物生存期的影响，并通过对 T 淋巴细胞亚群、
Th1/Th2 相关炎症因子、移植物病理切片等实验手段，试图阐明生存期变化的机
制； 后，以 NOD 小鼠为模型，研究发生严重糖尿病 NOD 小鼠中 Tm 细胞比
















的发病情况，以验证 NOD 小鼠体内 Tm 细胞是否为胰岛组织特异性 Tm 细胞，
之后尝试通过使用单克隆抗体阻断 CD134L 和 CD122 信号通路，抑制胰岛组织





体系中加入外源 IL-2 不能逆转 As2O3 对 T 细胞增殖的抑制作用，说明 As2O3的
作用机制并不是诱导 T 细胞无能；其次，T 细胞凋亡实验表明 As2O3 可以诱导 T
细胞的凋亡，2μM As2O3 诱导 T 细胞凋亡率达到 80%，4μM As2O3 诱导 T 细胞凋
亡率达 95%，凋亡实验结果与混合淋巴细胞反应结果相同，均是在 2~4μM As2O3
即具有非常好的效果，说明诱导凋亡才是 As2O3 抑制 T 细胞增殖的主要机制；再
次，体内试验中，As2O3 联合半剂量 Rapa 可以抑制免疫排斥反应，显著延长胰
岛移植物的生存期，达到甚至超过全剂量 Rapa 的效果（有 1/5 的受体鼠移植生
存期>100 天达到耐受）； 后，我们通过对受体移植物、血清以及脾脏中 T 细胞
亚群的检测发现，As2O3 联合半剂量 Rapa 可以显著降低受体鼠 CD4
+、CD8+ T
细胞的比例以及血清中 Th1/Th2 因子的浓度，同时移植物中炎细胞浸润数量也相
应减少，这些结果表明，As2O3 与半剂量的 Rapa 联合，在降低 Rapa 用量的同时，
可以对供体反应性 T 细胞进行克隆清除，减少炎细胞向移植物浸润，从而抑制




表明，阻断 CD134L 和 CD122 信号通路可以分别很好的抑制 CD4+ Tm 细胞和
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